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) Resumen: 

Procedimiento para la preparacion de nuevos 2- 
azafosfoirpidos. 

La presente invencion se refiere a un procedimiento 
para la preparacion de 2-azafosfoirpidos represen- 
tados por la formula I 



— CH O ^ 

" HjC— O— P— O— CHj— CH N^R* 

I I a r6 



donde cs hidrogeno o fenilo; n es un entero 
entre 10 y 20; R^ es hidrogeno. alquilo, alquilcar- 
bonilo, alcoxicarbonib o aiquilsulfonilo o sus co- 
rrespondientes anlalquilos de menos de 21 atomos 
de carbonoj R^ es hidrogeno, carboxito, atcoxicar- 
bonilo o anioxicarbonilo de menos de 10 atomos 
de carbono; V R^^. R^ y R®, iguales o diferentes 
entre sf, son hidrogeno, grupos alquilo de cadena 
corta. arilo o arilalquilo, o bicn R'*R^R®N+ repre- 
senta un grupo amonio ci'dico. Dichos compues- 
tos son inhibidores de la PLA2, pudiendo ser utili- 
zados como antiinflannatorios, antialergicos, anti- 
tromboticos. antiasmaticos y en la prevencion del 
shock anaftlactico. 
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DESCRIPCION 



La piesente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de nuevos derivados del glice- 
rol. a sus sales fcirTnaceuticaniente aceptables y a las composiciones farmaceuticcts que contienen dichos 
compuestos, los cuales presentan accion inhibidora de la fosfolipasa A2. De igucd modo, la presente 
patente de invencion se refiere a los nuevos derivados del glicerol obtenidos, asi' come a su utilizacion 
terapeutica. 

Esta bien establecido que la mayor parte de eicosanoides, prostaglandinas y compuestos relacionados 
derivan de un acido graso de 20 carbonos y 4 insaturaciones, llamado acido araquidonico (AA), el cual 
se encuentra fundament almente ester ificado el hidroxUo de la posicion 2 del glicerol de los fosfolipidos 
contenidos en las membranas celulares. El AA es liberado del fosfolipido que lo contiene por accion de 
una lipasa, la fosfolipasa A2 (PLA2) ("CRC Handbook of Eicosanoids and Related Lipids", vol II Ed 
A.L.Willis, CRS Pres, Inc. Florida (1989)). . 

Una vez liberado el AA es metabolizado en los mamiTeros principalmente por dos caminos o sistemas 
enzimaticos diferentes. A traves de la cidooxigenasa produce prostaglandinas y tromboxanos, siendo los 
mas significativos PGE2 y TXA2, los cuales participan directamente en la inflamacion (Higgs et al. An- 
nals of Clinical Research, 16, 287-299 (1984)). A traves de la lipooxigenasa produce leucotrienos, siendo 
los mas importantes el LTB4, LTC4 y LTD4, los cuales participan tambten en reacciones inflamatorias, 
exhibiendo actividades quimiotacticas, estimulan la segregacion de enzimas lisosomicos y actuan como 
factores importantes en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (Bailey y Casey, Ann. Rev, Med 
CAcm., 17, 203-217 (1982)). v j j f • 

Por la accion de la PLA2, ademas de la liberacion de acidos grasos, tambien se obtienen los corres- 
pondientes lisofosfolipidos, los cuales pueden reesterificarse o bien, si presentan fosfocolina en posici6n 3, 
enlace eter en posicion 1 y se encuentran en un sistema celular con actividad acetiltransferasica, pueden 
acetilarse en la posicion 2, convirtiendose en PAF (factor activador de las plaquetas). El PAF es tambien 
un agente proinflamatorio, al que se ha atribuido un papel import ante en varies procesos patologicos, 
tales como asma, anafilaxis, inflamacion e isquemia (Braquet et al. Pharmacol. Rev., 39 (2), 97 (1987)), 

La PLA2 ademas de su relacion con los procesos inflamatorios, puede tener otras implicaciones direc- 
tas sobre ciertos procesos patologicos de tipo trombdtico degenerative y canceroso. 

Por todo esto result a evidente que la PLA2 tiene una gran importancia en el control de la produccion 
de los mediadores implicados en las patologi'as antes indicadas. Por consiguiente compuestos que scan 
inhibidores de la PLA2 constituyen una nueva aproximacidn racional para la prevencion, eliminacion o 
mejora de diversos estados alergicos, anafilacticos, asmaticos, inflamatorios y trombdticos. 

Aunque se hayan descrito varios compuestos como inhibidores "in vitro" de la PLA2 (Wilkerson, Drugs 
of the FuiurCflB, 141 (1990)) no existen en la actualidad inhibidores especi'flcos de la PLA2 de uso dinico. 

Finalmente han sido preparadas por Hajdu et al, (J. Org, Chem., 48, 1197 (1983)) algimas azaglice- 
rofosfocolinas, las cuales han sido descritas como inhibidores de la PLA2. Sin embargo, estos compuestos 
no estan incluidos en la formula I reivindicada en la presente invencion. 

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de nuevos compuestos deriva- 
dos del glicerol, asf como a los propios compuestos y a su utilizacion terapeutica, correspondiendo dichos 
nuevos derivados del glicerol a la formula general I. 

R2 H2 C - O - (CH2)n — 

\ I 

N — CH O R4 

/ I II / 

H H2C-O-P-O - CH2 - CH — +N — 

I I \ 

O- R3 R6 

60 I 

donde R^ es hidrogeno o fenilo; 

n es un entero comprendido entre 10 y 20; 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



2 



ySDOCID: <ES 2034884 A 1 _r_> 



2 034 884 



es hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o bien un grupo R''-CO-, R'^-O-CO, R''- 
SO2-, en los que R'' es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 20 atomos de carbono, fenilo o' una 
cadena arilalquilica de menos de 20 atomos de carbono; 

R^ es un hidrogeno, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo q arilalcoxicarbonilo 
5 de menos de 10 atomos de carbono en los tres ultimos casos, con la excepcion de que R^ no puede ser 
hidrogeno cuando R^ es tambien hidrogeno; 

R^, R^ y R^, iguales o diferentes entre si, son hidrogeno, grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 
arilo o arilalquilo de menos de 12 atomos de carbono, o bien R^R5R^N+ representa un grupo amonio 
aromatico ci'clico del tipo 1-piridinio, 1-quinoIinio, 1-imidazolio, l-pirazolio, 3-tiazolio, o bien R'^R^R^N"*" 
10 representa un grupo amonio cfclico no aromatico en el que dos de los grupos (R'* , R® 6 R^) formem un 
anillo junto con el atomo de nitrogeno, del tipo l-pirrolidina, 1-piperidina, 4-morfolina, y el grupo res- 
tan te es hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono. 

Los compuestos de formula general I pueden obtenerse en forma de sal, tal como se representa por la 
15 formula la 



R2 H2 C - O - (CH2)« — R^ 
\ I 

20 N — CH O R-* 

/ I II / 

H H2 C - O - P - O - CH2 - CH — +N — RS 

I I \ 

25 OH R3 R6 

X- 

la 

donde X~ es un anion farmaceuticamente acep table, tal como cloruro, bromuro o ioduro, y los otros 
3Q simbolos son los definidos antes^ o por la formula lb 

R2 H2 C - O - (CH2)„ — R^ 
\ I 

35 N — CH O R4 

/ I II / 

H H2C-O-P-O - CH2 - CH — +N — R5 

I I \ 

^ O- M+ R3 R« 

• OH- 

donde M+ es un cation metalico alcalino (ej. Na+, K+), o representa una cantidad mitad de un cation 
45 metalico alcalinote'rreo (ej. 1/2 Ca2+, 1/2 Mg2+) y los otros simbolos son los definidos antes. 

En el caso que R^ sea un grupo carboxilo los compuestos de formula I pueden obtenerse tambien en 
forma de sal, tal como se representa por la formula Ic 

^° R2 H2 C - O - (CH2)„ — Ri 

\ I 

N — CH O R-* 

/ I II / 

55 H H2 C - O - P - O - CH2 - CH — +N — R5 

I I \ 

O- M+ COO- R« 



60 



Ic 

donde todos los simbolos tienen el significado anterior- 
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En el caso que sea un hidrogeDO los compuestos de formula I pueden obtenerse tambien en forma 
de sal, tal como se representa per la formula Id. 

Y- Hz C - O - (CH2)„ R* 

I 

+NH3 — CH O R^ 

I II / 

H2C-O-P-O - CH2 - CH — +N — R5 

I I \ 

OH R3 R6 

X- 

Id 

donde Y~ es un anion farmaceutlcamente aceptable de un acido inorganico (per ejemplo clorhidrico o 
sulfurico) o de un acido organico carboxilico (como acetico, trilfuoroacetico, lacticol o taitarico), o de un 
acido organico sulfonico (como metanosulfonico, etanosulfonlco^ bencenosulfonico o toluenosulfonico). 

Los compuestos de formula general I poseen uuo o mas carbonos asimetricos en su estructura. La 
presente invencion incluye todos los posibles estereoisomeros asi como sus mezclas. 

En los compuestos de formula general I, cusuido R^ representa un grupo alquilo este puede ser por 
ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, decilo, hexadecUo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo o icosilo; 
cuando representa un grupo R^-CO-, R^-O-CO- o R''-S02-, en los que R'^ representa un grupo al- 
quilo o arilalquilo, este puede ser por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, decilo, hexadecilo, heptade- 
cilo, octadecilo, nonadecilo, icosilo, bencilo, 11-fenilundecino o 14-feniltetrakdeciIo; cuando R^ representa 
un grupo alcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, este puede ser por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 
propiloxicarbonilo, fenoxicarbonilo; cuando R^, R* y R^ representa grupos alquilo, estos pueden ser por 
ejemplo, metilo, etilo o propilo; cuando R^, R® y R* representan grupos arilo a arilalquilo, estos pueden 
ser por ejemplo fenilo o bencilo; cuando R^R^R^N"*" representa un grupo amonio aromatico ciclico, este 
puede ser por ejemplo 1-piridinio, 1-quinolinio, 1-imidazolio, 1-pirazolio o 3-tiazoHo; cuando R^R^R^N"*" 
representa un grupo amonio ciclico no aromatico en el que dos de los grupos (R'*, R^ o R^) forman un 
anillo junto con el atomo de nitrogeno, este puede ser por ejemplo del tipo 1-pirrolidina, 1-piperidina 

0 4-morfolina, y el grupo restante cuando representa un grupo alquilo puede ser por ejemplo metilo o etilo. 

Son realizaciones preferidas de la presente invencion aquellas en las que en los productos de fSrmula 

1 obtenidos: 

- R*, R^ y n son los grupos y valores antes definidos; 

- R^ es un hidrogeno, un grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo de menos de 10 atomos de car- 
bono, preferiblemente grupos metilo o etUo. 

- R^, R* y R* son hidrogeno o grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente grupos 
metilo. 

En particular, son realizaciones especialmente preferidas de la presente invencion aquellas en las que 
los productos I obtenidos son los siguientes: 



l-0-fll-feniIundecilV2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-0-(ll-feniIundecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfoserina 
l-0-(ll-fenilundecilV2-hexadecanoilamino-2 -desoxiglicero-3-fosfoetanolamina 
1-O-f ll-fenilundecilV2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-0-(ll-fenilundecil)-2-amincK2-desoxiglicero-3-fosfocoIina 
1-O-f 14-feniltetradecin-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfoco!ina 
l-0-(14-feniltetradecin-2-metilsulfonilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-0-(14-feniltetradecil)-2-acetilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-0-(16-fenilhexadecil1-2-acetilaniino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
^ l-0-(16-fenilhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-O- f 14rfenilhexadecil V2-hexadecanoil anuno-2-desoxigUcero-3-fosfoserina 
l-0-(l6-fenilhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfoetanoamina 
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l-0-n4-fenilhexadecin-2-hexadecanoilaminc>-2-desoxigIicero-3-fosfoserina ester metilico 
l-0-fl5-fenilhexadecil)-2-ammo-2-desoxigHcerc>-3-fosfocolma 
l-0-fl6-fenilhexadecil)-2-ammo-2-desoxig]icero-3-fosfoserina 
l-0-fl6-fenilhexadecaV2-hexadecikulfonUamino-2-desoxigUcer(>3-f(Kfoet 
5 l-0-fl6-feniIhexadecilV2-metilsulfonaamincK2-desoxiglicerc>-3-fosfocol^ 
l-0-(16-fenilhexadecil)-2-metilsulfoniIaniino-2-desoxiglicero-3-fosfoserina 
l-0-fl8-feniloctadeciIV2-hexadecanoaamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina 
l-0-(l&-feniIoctadecil)-2-hexadecanoil amino- 2-desoxiglicer<>-3-fosfoserma 
l-0-hexadecil-2-hexanodecanoilainmo-2-desoxiglicero-3-fosfoserma 
10 l-0-hexadecii-2-hexanodecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfoserina ester metflico 

Segun la presente invencion, los compuestos de formula general I se obtienen a traves de un procedi- 
miento caracterizado p or que un compuesto de formula 11, 
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R« Ha C - O - (CH2)„ — 

\ I 
N — CH 

/ I 
H H2 C - OH 



11 



donde n y R^ tienen los vaiores anteriormente definidos y R« puede ser equivalentes al grupo R^ ^terior 
o bien SI R-* en la formula I es hidrogeno, entonces R« es un grupo protector de aminas adecuado, por 
ejemplo tnfenilmetilo; se hace reaccionar: , 

a) en el caso de que R^ en I signifique los grupos antes definidos except© hidrogeno, con un reactivo III 

X — P — Y 
I 

X 
HI 

donde X es halogeno, prefer! blemente cloro, e Y es doro, ariloxi o un grupo alcoxi de menos de 8 atomos 
de carbono, en presencia de una base captadora de protones, tal como la trietilaminay/o una base mode- 
radamente nucleofila como el imidazol y/o con agentes condensantes, como por ejemplo el cloniro de pi- 
* no^^ J disolventes apropiados como acetonitrUo o tolueno, a una temperatura comprendida 
entre 0 y 40 C durante un periodo de tiempo entre 3 y 18 horas. Subsiguientemente se hace reaccionar 
con un producto IV, 

HO - CH2 - CH - NH - RIO 
I 

R^ 
IV 

donde R5 puede ser equivalente al grupo R^ en la formula I except© hidrogeno y cuando en I, R^ es un 
grupo carboxflo, entonces R» es un erupo carboxilo convenientemente protegido, por ejemplo en forma de 
ester bencflico, o terc-butfUco, y Rio es un grupo protector de aminas, preferiblemente benciloxicarbonUo 
55 o terc-butiloxicarbonilo, obteniendose asi un intermedio de formula V, 
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H2 C - O - (CH2)n — 
\ I 

N — CH 

h/ H2C-O-P-O - CH2 — CH — NH - Ri° 

I I , 

OR" R^ 



donde R^* es hidrogeno, o un gnipo protector adecuado, como per ejemplo metilo o fenilo; a traves de 
la oxidacion de este compuesto V, preferiblemente con iodo.o peroxide de hidrogeno, en un disolvente 
apropiado, como cloruro de metileno o piridina hiimeda, a una temperaturacomprendida entre 0** y 25'C 
IS durante un period© de tiempo entre 1 y 5 horas, se obtiene un intermedio VI, 

R« H2 C - O - (CH2)„ 

\ 1 

20 N — CH O 

/ ' " 
H H2C-O-P-O - CH2 — CH — NH - Ri° 

I I 
OR" R» 

VI 

este compuesto de formula VI se convierte en I por climinacion del grupo protector Tl}° y, en su caso, 
los grupos protectores R** y el que puede estar presente en R®, segun los metodos habituaJes en sintesis 
organic a. 

Asi pues, cuando R® es un ester bencflico y R^° es un benciloxicarbonilo, los grupos bencilicos se 
pueden eliminar median te Mdrogenacion catalitica con Pd-C o con Pd(OH)2, en disolventes tales como 

35 metanol, agua o acido acetico, a presiones de hidrogeno comprendidas entre presion atmosferica y 50 psi. 
Cuando R^ es un ester terc-butilico y R*** es un terc-butiloxicarbonilo, los grupos terc-butilicos se pueden 
eliminar en medio acido, por ejemplo con HCl seco o acido trifluoroacetico, en un disolvente apropiado 
como cloroformo. Cuando R^^ es un grupo fenilo, este puede eliroinarse por hidrogenacion cataliticai por 
ejemplo con Pt02 en disolventes apropiados como metanol a presiones de hidrogeno comprendidas entre 

40 presion atmosferica y 50 psi. 

Cuando R** es un metilo, este puede eliminarse por tratamiento con diferentes sal^ como Nal o LiBr 
en un disolvente adecuado, como por ejemplo butanona, a una temperatura comprendida entre tempera- 
tura ambiente y reflujo del disolvente. 



Si R* en la formula VI es un brupo protector de amina como tritilo, se lleva a cabo su desproteccion 
en condiciones acidas, utilizando como acido por ejemplo el trifluoroacetico, obteniendo de este mo do 
los compuestos I con R^ igual a hidrogeno, los cuales a su vez pueden convertirse opcionalmente en los 
compuestos I restantes con R' diferente de hidrogeno, mediante una reaccion de alquilacion, acilacion o 
50 sulfonilacion con los haluros de alquilo o los haluros o anhfdridos de acido (R^X, R'^COX, R'^OCOX 6 
R'^S02X) apropiados. 

b) En el caso de que en I R* sea un grupo fenilo y R^ sea hidrogeno, un producto de formula IX se 
hace reaccion ar con un reactivo VII, 
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II 

X — P — O — CH2 — CH2 

I 

X 

VII 
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amin»L f'"^'? ^ es ha ogeno, preferiblemente bromo, en presencia de una 

a una temperatura comptendida entre 0° y 50'C durante un periodo de tiempo entre 6 y 24 hora^ llL 
dar un compuesto de formula VIII « j ooras, para 



N CH O 



15 



I II 

HjC O P O CHj— CHi Y 



20 



25 



30 



35 



40 



VIII 

donde n R« X e Y son los valores y grupos antes descritos. Seguidamente la hidrolisis acuosa usando 
f6rmu?a DC ^'^^^^ ^ ^ ^ ^ obtencion de un compuesto de 




IX 



amina XSKr^4^ H V «4^"s V""'^, ^ «^"P*^ <J^fi»idos, se hace reaccionax con una 
^ntn S^^^^u? . 1 ' ^ * ^ y ^ «^P°« definidos, en el seno de un disolvente 

SS?^y reXo^et dil^ve^^^^^^ cloroformo o benceno. a una temperatura comprendida entre 

cuando R« « i^uL r^^^^^^^ T t'^^^F^ ^""^^^ 24 y 48 horas, para dar direct amen te, 

^5 Z^^t^ .T'r f' \ compuesto de formula I; o bien en caso de que R« sea un grupo protector 
it^ThTdrl/eno ef c'^^^ met odos habit uales para obtenerse un product ^ R^ 

ifdic^o m^^riba, °P"°«*»"^^'^t^ P»ede convertirse en los compuestos I restantes, tal como se ha 

50 K- J^"^,'".^"*^^' ^ ^,«sea obtener una determinada sal de I, se trata con el acido la base o el interram 
biador lonico apropiado para tal fiD„segun los metodos habituales en qu^iSct ' mtercam- 

mue^sL'^en^eT^^^^^^ " prepararse, por ejempio, siguiendo la secuencia sintetica que se 
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Esquema 1 



HpC— C— (CH2)— R'' 
HjC— OH I ^ ' 



O" 



XI 



H2C— O— {CH2)-H— Rfi HjC— O— {CH2)n 

I \ I 

NH2— CH ^ CH 



HjC OH ^2^ 

XIX 



II 



35 H H2C— O— P— O— CH2 CE— N— R- 



El compuesto de formula X es im producto conoddo, cuya preparacion esta bien documentada en la 
literatura (Hajdu et al. /. Org, CAcm,. 48, 1187 (1983)). 

Un compuesto de formula XI se puede obtener (etapa a), por ejemplo, haciendo reaccionar el com- 
puesto X con un compuesto XIII 

Z — {CH2)n R' 

50 XIU 

donde y n representan los grupos y valores antes indicados, y Z representa un grupo saliente apropiado 
(por ejemplo, bromuro, ioduro, mesilato o tosUato), en presencia de una base fuerte como el hidruro s6dico 
o el hidruro potasico, en el seno de un disolvente apropiado como la dimetilformamida o el benceno, 

55 a una temperatura comprendida entre 10" y lOO'C durante un period© de tiempo entre 3 y 24 horas. 
Los compuestos de formula XIII con R^ igual a hidrogeno son asequibles comercialmente cuando Z es 
un halogeno, o bien pueden prepararse facilmente a partir de los alcoholes comerciales correspondientes 
por reacciones de sulfonilacion con cloruro de metanosulfonilo 6 4-toluenosulfonilo en presencia de bases 
como la trietilamina en disolventes adecuados como el cloruro de metileno. Los compuestos de formula 

60 XIII con igual a fenilo pueden prepararse por ejemplo segun la secuencia sintetica que se muestra en 
el Esquema 2. 
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Esquema 2 




^° XIV XV 
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< ^ y (CH2) -CH=CH (CH2)— COOEt ^ 

XVI 

^^^^^(CH^)— COOEt ^^^^(CHj)— OH 

XVII XVIII 



XIII 



Un compuesto XIV, donde m es un entero comprendido entre 0 y 17, se obtiene facilmente a partir 
de los corr^pondientes acidos o alcoholes comerciales, los cuaJes pueden reducirse u oxidarse convenien- 
lemente a traves de metodos generales en quimica organica. Asimismo un compuesto XV se obtiene a 
O V fJ*?,,^'^^-'***'^"*^ bromuros (BrCH2(CH2)pCOOEt, donde p es un entero comprendido entre 
u y ir, los cuales o bien son asequibles comeraalmente, o bien pueden obtenerse por metodos habituales 
en quinuca) por reaccion con trifenilfosfina en un disolvente adecuado como acetonitrUo a una tempe- 
ratura comprendida entre 25»C y reflujo del disolvente, durante un periodo de tiempo entre 12 y 96 horas. 

^ '''t^^tvf- - compuesto XV se somete primeramente a la accion de una base fuerte 

como n-butiUitio o amiduro sodico y, a continuacidn, se hace reaccionar con un compuesto XIV en un 
disolvente apropiado como el benceno o la dimetaformamida, a una temperatura entre 0» y 25" C durante 
un periodo de tiempo entre 5 y 24 horas, de este modo se obtiene un compuesto de formula XVI, donde 
my p son, como ya se ha indicado antes, enteros comprendidos entre 0 y 17 que deben cumplir que m + 
p + 3 = n, siendo los valores de n las anteriormente definidos. 

Un compuesto de formula XVII, donde q es un entero comprendido entre 9 y 19, pueden obtenerse 
clt:S^^l^.AFJ^^ A ^^^'"P^^^ ^S"? laetapa f, a traves de hidrogenacioA catalitica, con un 

atmSki dlfr^^^^^^^^ ^a'?' ua disolvente como etanol o acetato de etilo, a presion 

atmosferica durante un periodo de tiempo comprendido entre 8 y 24 horas. 

Un compu^to de formula XVIII puede obtenerse segun una etapa g a traves, por ejemplo, de una 
reduccion con L1AIH4, en el seno de un disolvente adecuado como el ete7 etOico o el tetrahidrofurano, a 
^ y 18 hS^' comprendida entre 20<'C y reflujo del disolvente, durante un pen'odo de tiempo entre 3 

Finalmente un compuesto XIII, donde n y Z representan los valores antes indicados, se obtiene (etapa 



40 



45 



50 



55 



>SDOCID: <ES 2034e84A1_l_> 



2 034 884 



h) cuando Z es un grupo metanosulfonilo 6 4-toluenosulfonilo a traves de sulfonilacion con el correspon- 
diente cloruro de sulfonilo como ya se ha indicado mas arriba; o bien cuando Z es un halogeno como por 
ejemplo bromo por tratamiento del alcohol XVIII con soluciones acuosas de acido bromhidrico en medio 
acido fuerte como el acido sulfuric© a una temperatura comprendida entre 40" C y reflujo del disolvente 
5 y durante un pen'odo comprendido entre 24 y 72 horas. 

Alternativamente, un compuesto de formula XIII puede obtenerse a partir de un compuesto XIX, tal 
como se muestra en el Esquema 3, por reaccion de sustitucion (etapa i) del grupo hidroxilo por un grupo 
halogeno (ej. bromo o iodo), tal como se ha descrito mas arriba, obteniendose un compuesto XX, donde 
10 W es un halogeno, preferiblemente bromo, el cual a traves de la formacion de un reactivo de Grignard 
por tratamiento con magnesio metal, seguida de adicion de dicho reactivo a un compuesto de formula 
XXI, donde S representa un grupo halogeno, preferiblemente bromo, y p y y Z representan los grupos 
y valores definidos anteriormente, adicion catalizada por un compuesto de cobre, como por ejemplo el 
tetraclorocuprato de litio. 

15 



Esquema 3 

20 



^ ^— (CH2)— CH2OH 

25 

XIX 




30 



35 



40 



" S— CH2(CH2)pCH2— Z 
XXI 



XIXI 



Un compuesto XII se obtiene a partir de XI, segun la etapa b del Esquema 1, a traves per ejemplo 
de hidrolisis en medio acido, como acido clorhidrico o sulfurico, en el seno de un disolvente apropiado 
como dioxano, a una temperatura comprendida entre 25" C y reflujo del disolvente, durante un pen'odo 
45 de tiempo entre 18 y 36 horas. 

Finalmente, segun la etapa c del Esquema 1, se obtienen los compuestos de formula II, donde n y 
representan los valores antes indie ados y es equivalente a R* excepto hidrogeno, por reaccion entre im 
compuesto de formula XII y un haluro de alquilo o acilo (R^X, R^COX. R^S02X) apropiado, tal como se 
ha mencionado anteriormente. Cuando R® es un grupo protector de aminas, como por ejemplo trifenil- 
metilo, se puede obtener por reaccion del grupo amino en el compuesto XII con cloruro de trifenilmetilo 
en presencia de una base como la trietilamina, en el seno de un disolvente apropiado como el cloruro de me- 
tileno, a una temperatura comprendida entre 0* y 80*C, durante un periodo de tiempo entre 5 y 24 horas- 

5* Los compuestos de la presente invencion muestran una marcada actividad como inhibidores de la acti- 
vidad de la PLA2, en virtud de lo cual poseen propiedades antiinflamatorias y antialergicas que los hacen 
utiles en el tratamiento de las enfermedades en las que este enzima se halla implicado. Por ello dichos 
compuestos pueden ser utiUzados en terapia humana, encontrando aplicacion en la prevencion y tratar 
mien to de rinitis alergica, asma bronquial, reacciones de hipersensibilidad como conjuntivitis alerpca, va- 

®° rias condiciones inflamatorias como las que se presentan en la artritis reumatica, osteoartritis, tendinitis, 
bursitis, psoriasis y otras inflamaciones relacionadas. 
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Para utilizar terapeuticamente los compuestos de la presente invencion, estos son formulados en la 
oportuna forma farmaceutica, recuriendo a tecnicas y excipientes convencionales, como los descritos en 
Remington's Pharmaceutical Science Handbook, Mack Pub. Co., N.Y., USA. Ejempio de tales formes 
comprenden capsulas, comprimidos, jarabes y simi lares conteniendo de i a 1000 mg por dosis unitaria. 

Ejemplos 

Los siguientes ejemplos iltistran la preparacion y analisis de la actividad farmacologica de los com- 
puestos de la presente invencion. 



Ejempio 1 

Bromuro de (S-etoxicarhonilhexilJirifenilfosfonio (XV, p = 5). 

15 A una solucion de 7-bromoheptanoato de etilo (20.0 g, 84.4 mmol) en acetonitrilo (160 ml), se anaden 
24.4 g (93.13 mmol) de trifenilfosfina. Se calienta a reflujo durante 4 dias, se evapora a sequedad y el 
residuo se digiere con eter etflico, obteniendose el compuesto del titulo como un aceite viscose con un 
93% de rendimiento. 

C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol, 9:1, Rf = 0.59 
20 R.M.N. (300 MHz, CD3OD) 6 ppm: 0.97 (t, 3H); 1.10 (m, 2H); 1.40 (m, 6H); 2.05 (t, 2H); 3.30 (m, 
2H); 3.80 (q, 2H); 7.60 (m, 15H). 

Ejempio 2 

25 lJ-Fenilundec-7-enoaio de etilo (XVI, m = 3, p = 5). 

A una solucion de amiduro sodico (1.43 g, 36.8 mmol) en DMF anhidra se anade, en atmosfera inerte, 
una solucion de bromuro de (6-etoxicarbonilhexil) trifenilfosfonio (18.34 g, 36.8 mmol) en DMF (60 ml), 
Se agita 1.5 h a temperatura ambiente. A continuacion se enfria a 0**C y se anade una solucion de 
30 4-fenilbutanal (5.0 g, 33.8 nrmiol) en DMF (14 ml). Se deja en agitacion durante 18 h a temperatura 
ambiente. Se adiciona agua, se extrae con hexano, se seca y se eliminan los disolventes, obteniendose el 
compuesto del titulo como un aceite amarillento con un 55% de rendimiento. 
C.C.F.: eluyente eter etflico, Rf = 0.76 

R.M.N. iR (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.24 (t. 3H); 1.35 (ra, 4H); 1.64 (m, 4H); 2.05 (m, 4H); 2.25 (t, 
35 2H); 2.60 (t, 2H); 4.10 (q, 2H); 5.40 (m. 2H); 7.15 (m, 5H). 

Ejempio 3 

Jl-Fenilundecanoaio de etilo (XVII, q = 10). 

40 

A una solucion de ll-fenilundec-7-enoato de etilo (4.35 g, 15.0 mmol) en etanol (86 ml), se anaden 
1-52 g de paladio sobre C del 10% y se deja en agiiacion durante 18 h a temperatura ambiente bajo 
atmosfera de Hj. Se filtra y se evapora el disolvente, obteniendose 3.66 g del producto del tftulo con un 
84% de rendimiento. 
45 C.C.F.; eluyente hexano:eter etflico, 2:1, Rf = 0.54 

R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.24 (t, 3H); 1.35 agudo, lOH); 1.64 (m, 4H); 2.26 (t, 2H); 2.60 
(t, 2H); 4.10 (q, 2H); 7.20 (m, 15H). 



Ejempio 4 

ll-Ftnilundecanol{XVXll, n = 11). 



A una suspension de LiAlH4 (0.511 g, 13.46 mmol) en eter etflico anhidro (200 ml) se anade una so- 
lucion de 11-feniluiidecanoato de etilo (5.197 g, 17.92 mmol) en eter etilico (75 ml). Se deja a reflujo 

55 durante 5 h. A continuacion se en&ia a 0°C y se destruye el exceso de hidruro con una solucion de tartrate 
sodico potasico. Se filtra, se lava con acetato de etilo, se seca y se eliminan los disolventes, obteniendose 
un crudo que se purifica por cromatografia flash en columna de silica gel. Eluyendo con mezclas de eter 
de petr61eo:eter etflico de polaridad creciente se aislan 3.609 g del producto del titulo como un aceite 
incoloro (80% de rdto.). 

60 C.C.F.: eluyente eter etflico, Rf = 0.58 

R.M.N. iR (300 MHz, CDCI3) S ppm: 1.35 (m agudo, 14H); 1.64 (m, 2H); 1.74 (m, 2H); 2.65 (t, 2H); 
3.65 (t, 2H); 7.20 (m, 5H). , \ . /. v > / 
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Ejemplo 5 

Mtianosulfonaio de n-fenilnndecih (XIII, = CsHs, n = 11, Z = OSO2CH3). 

5 

A una solucion de 1 1-fenilundecanoI (2.77 g, 11.19 mmol) en cloruro de metileno (85 ml) se anade a 
0®C, 3.02 ml de trietilamina y 2.0 ml (25.63 mmol) de cloruro de metanosulfonilo. Se deja en agitation a 
0'*C durante 5 h. A continuacion se lava con HCl 2M, solucion de NaHCOa del 5% y solucion saturada 
de NaCl, se seca y se elimina el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica cromatografia flash 
10 en columna de sflica gel. Eluyendo con mezclas de eter de petr61eo:eter etilico de polaridad creciente se 
obtienen 3.43 g del compuesto del titulo con un 94% de rendimiento. 
C.C.F.: eluyente hexanoxter etflico, 1:1, Rf = 0.64 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.30 (m agudo, 14H); 1.64 (m, 2H); 1.74 (m, 2H): 2.60 (t, 2H); 
2.98 (s, 3H); 4.02 (t, 2H); 7.20 (m, 5H). v , 
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Ejemplo 6 



J'Broma-4'fenilbuiano (XX, m = 3, W = Br). 

20 Se mezcla 15.98 g (mmol) de 4-fenilbutanol, 25.2 ml de solucion acuosa de HBr del 48% y 6.38 ml 
de H2SO4 concentrado. Se deja a reflujo durante 48 h. A continuacion se Ueva a temperatura ambiente, 
se diluye con hielc^agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, solucion de 
carbonate sodico del 2% y solucion saturada de cloruro sodico. Se seca y se elimina el disolvente, ob- 
teniendose el producto del titulo que se purifica por destilacion a presion reducida (lOO^C/O.l torr) (77% 

25 de rdto.). 

C-C.F.: eluyente hexano:acetato de etilo, 1:1, Rf = 0.66 

R.M.N. *H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.82 (m, 2H); 1.95 (m, 2H); 2.70 (t, 2H); 3.45 (t, 2H); 7.20 (m, 5H). 
Ejemplo 7 

30 

l-Bromo-16-Jtnilhezadecano (XIII, R^ = CgHs, n = 16, Z = Br). 

A una mezcla de magnesio (2.57 g, 105.6 mmol) en tetrahidrofurano anbidro (20 ml) se adiciona, len- 
tainente una soluci6n de l-bromo-4-fenilbutano (15.0 g, 70.4 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml), y unos 

35 cristales de iodo. Acabada la adicion se deja a reflujo durante 45 min, y luego se lleva a temperatura am- 
biente, obteniendose el bromuro de 4-fenilbutiImagnesio en solucion de tetrahidrofurano. Esta disolucion 
se auliciona lentamente sobre una disolucion bien agitada de 1,12-dibromododecano (20.53 g, 61.6 nmiol) 
y LijCuCU (6.16 ml, 0.62 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro, cuidado que durante la adicion 
la temperatura de la mezcla no supere los 10" C. La mezcla resultante se deja en agttacion a temper a- 

40 tura ambiente durante 18 h. A continuacion se anaden 100 ml de solucion saturada de cloruro amonico 
y se extrae con eter etilico. Las fases organicas se lavan con solucion saturada de cloruro sodico, HCI 
2N, solucion saturada de carbonato sodico y agua, se secan y se evaporan los disolventes, obteniendose . 
un crudo crudo que se somete a destilacion a presion reducida, eliminandose en primer lugar el exceso 
de 1,12-dibromododecano 8100-125'*C/0.1 torr). El compuesto del ti'tulo destila a 180*»C/0.07 torr y se 

45 obtiene con un 65 % de rendimiento. 
C.C.F.: eluyente hexano, Rf = 0.25 

R.M.N. iH (300 MHz, CDCao) 6 ppm: 1.30 (m agudo, 24H); 1.60 (m, 2H); 1.85 (m. 2H); 2.65 (t, 2H); 
3.40 (t, 2H); 7.20 (m, 5H). . 

50 Ejemplo 8 



S'FeniU4'[(J6'fenilhexadeciloxi)meiil}-2-oxazolina (XI, n = 16, R^ = CeHs). 

A una suspension de NaH (1.53 g, 51.0 mmol) del 80% y DMF anhidra (120 ml) se anaden 1.81 g (10.2 
55 mmol) de 2-fenil-4-(hidroximetil)-2-oxazoUna disueltos en 10 ml de DMF. Se agita 1.5 h a temperatura 
ambiente y 2 h a 55" C. Se enfria a 0**C y se adiciona una solucion de l-bromo-16-fenilhexadecano (5.85 
g, 15.3 mmol) en DMF. La mezcla se agita durante 18 h a temperatura ambiente, luego se anade etanol y 
agua, se extrae con eter etilico, se seca y se evapora el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica 
por cromatografia flash en columan de sflica gel. Eluyendo con mezclas de eter de petroleoicloroformo de 
60 polaridad creciente se obtienen 4.38 g del compuesto del titulo con un 90% de rendimiento. 
C.C.F.: eluyente cloroformo, Rf = 0.26 

R.M.N. iH (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.26 (m agudo, 24H); 1.59 (m, 4H); 2.60 (t, 2H); 3.45 (m, 3H); 
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3.74 (dd, IH); 4.32 (m agudo, IH); 4,49 (m, 2H); 7.2-8.0 (senal compleja, lOH). 
Ejemplo 9 

5 2-Ftnil-4-[(ll.fenilundecxloxi)meiU]-2~oxazolina (XI, n - 11, = CeHs). 

A una suspension de KH (4,24 g, 21.2 mmol) del 20%, lavado con eter de petroleo anhidro, en ben- 
ceno anhidro (112 ml) se anaden, gota a gota a 0<*C, 1.50 g (8.4 mmol) de 4-(hidroxiinetiI)-2-oxazolina 
disueltos en benceno (20 ml). Acabada la adicion se Ileva a temperatura ambiente y se deja en agitacion 
10 durante 30 min. Seguidamente se vuelve a enfriar a O^C y se adiciona una solucion de metanosulfonato 
de 11-fenilundecilo (2.48 g, 7.6 mmol) en benceno (20 ml). Se deja en agitacion durante 18 h a tempera- 
tura ambiente. Se anade sucesivamente hexano (25 ml), etanol (10 ml) y agua (50 ml). Se separan las 
dos fases formadas y la acuosa se extrae con eter etilico, se seca y se evapora el disolvente, obteniendose 
un crude que se purifica por cromatografia flash en columna de sflica gel. Eluyendo con mezdas de eter 
de petroleoicloruro de metileno de polaridad creciente se obtienen 2.93 g de la oxazolina del titulo con 
un 85% de rendimiento. 
C.C.F.: eluyente cloroformo, Rf = 0,25 

R.M.N. iH (300 MHz, CDCI3) S ppm: 1.26 (m, agudo, 14H); 1.59 (m, 4H); 2.60 (t, 2H); 3.45 (m, 3H); 
3.74 (dd, IH); 4.32 (m agudo, IH); 4.49 (m, 2H); 7.2-8.0 (senal compleja, lOH). 
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Ejemplo 10 

2'FtnU-4[(hezadeciloxi)meiil]-2-oxazoHna (XI, n = 16, R^ = H). 

25 Segun el metodo descrito en el ejemplo 9 se ha preparado a partir de la 4-(hidroximetil)-2-oxazolina 
y el metanosulfonato de hexadecilo el compuesto del titulo con un rendimiento del 92%. Una vez crista^ 
lizado de cloroformo-eter de petroleo es un soli do blsinco de punto de fusion 45-47° C. 
C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol, 9:1, Rf = 0.78 

R.M.N. iH (300 MHz, CDCI3) S ppm: 1.25 (m agudo, 26H); 1.50 (m, 2H); 3.40 (m, 3H); 3.70 (dd, IH); 
4.28.(ni agudo, IH); 4.47 (m, 2H); 7.3-7.9 (serial compleja, 5H). v » 

Ejemplo 11 

l'0-(l6-fenilhexadecil)-2-'amino-2-desoxignc€rol(XlI, n - 16, R^ = CsHs). 
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A una solucion de 2-fenil-4-[(16-fenilhexadeciloxi) metil]-2-oxazolina (2.02 g, 4.24 mmol) en dioxano 
(10 ml) se anaden 68 ml de H2SO4 6N. Se deja en agitacion 24 h a lOO^C y a continuacicSn se vierte 
sobre una mezcla de eter etxlico (240 ml) y una solucion saturada de Na2C03 (120 ml), se va anadiendo 
Na2C03 hasta obtener un pH basico. Se separan las dos fases formadas y la acuosa se extrae con eter 
40 etflico, se seca y se evaporan los disolventcs, obteniendose el compuesto del titulo con un rendimiento del 
82%. Una vez cristalizado de eter etilico, es un solido bianco de punto de fusion 79-8 l^C. 
C.C.F.: eluyente cloroformo :metanol, 9:1, Rf = 0.19 

?-.¥v^* ^¥rr{^^^ CI>C'3) ^ PPin: 1-25 (ra agudo, 24H); 1.55 (m, 4H); 2.58 (t, 2H); 3.05 (m, IH); 

3.40 (m, 4H); 3.48 (dd, IH); 3.58 (dd, IH); 7.20 (ra, 5H). w v , 
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Ejemplo 12 

J'0'(Jl-fenihndecil)-2'amino-2-dcsoxiglicerol(XUy n = 11, R^ = CeHs). 

50 Segun el metodo descrito en el ejemplo 11 se ha preparado a partir de la 2-fenil-4-[(ll-fenilundeciloxi) 
metil]-2-oxazolina el compuesto del titulo como un solido bianco de punto de fusion 75-77** C (87% de 
rdto.). 

C.C.F.: eluyente cloroformo :net and, 9:1, Rf = 0.20 

R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.28 (m agudo. 14H); 1.55 (m, 4H); 2.58 (t, 2H); 3.05 (m, IH); 
55 3.40 (m, 5H); 3.58 (dd, IH); 7.20 (m, 5H). 

Ejemplo 13 

l-0-Hexadecil'2-amino-2'desox%gUc€Tol{X\l, n = 16, R^ = H). 

Segun el me'todo descrito en el ejemplo 11 se ha preparado a partir de la 2-fcniU4-[(hexadeciloxime- 
til)J-2-oxazohna el compuesto del titulo como un solido bianco de punto de fusion 68-70° C (83% de rdto,). 



60 
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C.C.F.: eluyente cloroformoimetanol, 9:1, Rf = 0.10 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.85 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 26H); 1.50 (m, 2H); 3.05 (m, IH); 
3.40 (m, 4H); 3.48 (dd, IH); 3.58 (dd, IH). 

5 Ejemplo 14 

J'0-(J6-Fenilhexad€cil)-S'h€zadecanoilamino-S-desoxiglicerol {11, n = 16, = CeHs, 
R« = CH3(CH2)i4CO). 

10 A una solucion de l-0-(16-fenilhexadecil)-2-amino-2-desoxiglicerol (0.66 g, 1.70 mmol) en cloroformo 
seco (40 ml) se anade, a O^C, 0.21 g (1.70 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y 0.47 g (1.70 mmol) de 
cloruro de palmitoilo- Se deja en agitacion durante 1.5 h a O^C. A continuackSn se lava con solucion 
saturada de NaCl, se seca y se evapora el disolvente, obteniendose el compuesto del titulo de cloroformo 
es un solido bianco de punto de fusion 88-93*^C. 

15 C.C.F.: eluyente cloroformo:metano!, 9:1, Rf = 0.68 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.84 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 48H); 1.55 (m, 6H); 2.18 (t, 2H); 2.56 
(t, 2H); 3.40 (t, 2H); 3.56 (t, 2H); 3.63 (dd, IH); 3.81 (dd, IH); 4.03 (m, IH); 7.20 (m, 5H). 

Ejemplo 15 

20 

l-0'(ll'Fenilund€cil)-2-hexadecanoilamino-S-de$oziglicerol{J\, n = 11, R^ = CeHs, 
R« = CH3(CH2)i4CO). 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 14 se ha preparado a partii del l-0-(ll-fenilundecilV2-amino- 
25 2-desoxigliceroI el compuesto del titulo como un soli do bianco de punto de fusion 83-85 "C (72 % de rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol, 9:1, Rf = 0.62 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) S ppm: 0.84 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 38H); 1.55 (m, 6H); 2,19 (t, 2H); 2.58 
- (t, 2H); 3.40 (t, 2H); 3.57 (t, 2H); 3.64 (dd, IH); 3.82 (dd, IH); 4.03 (m, IH); 7.20 (m, 5H). 

30 Ejemplo 16 

l-O-Hexadecil'S-kexadecanoilamino-2-desoxigHceroi (II, n = 16, = H, R* = CH3(CH2)uCO). 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 14 se ha preparado a partir de l-0-(hexadeciI)-2-amino-2-de- 
35 soxigjicerol el compuesto del titulo como un solido bianco de punto de fusion 92-94* C (88% de rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol, 9:1, Rf = 0.74 

R.M.N. (300 MHz. CDQa) S ppm: 0,85 (t, 6H); 1.25 (m agudo, 50H)i 1.55 (m, 4H); 2.18 (t, 2H); 3.40 
(t. 2H); 3.55 (t, 2H); 3.65 (dd, IH); 3.85 (dd, IB); 4.05 (m, IH). 

40 Ejemplo 17 

l'0-(16'F€nilhcxadecil)'2'iHiilamino-2-dtsoxigHcerol{U, n = 16, R^ = CeHs, = (C6Hs)3C). 

A una solucion de l-0(16-fenilhexadecil)-2-amino-2-desoxiglicerol (0.392 g, 1.00 mmol) en cloroformo 
■45 (40 ml) se anaden 0.335 g (1.20 mmol) de cloruro de tritilo y 0.121 g (1.20 mmol) de trietilamina. La 
mezcla se agita durante 20 h a temperatura ambiente. A continuacion se diluye con cloroformo (20 ml), 
se lava con solucion saturadade NaCl, se seca y se evapora el disolvente, obteniendose un crudo que se 
purifica por cromatografia flash en columna de silica gel. Eluyendo con mezlas de eter de petroleoreter 
etnico de polaridad creciente se ablan 0.557 g del compuesto del titulo como un aceite amarUlento (88 % 
so rdto). 

C.C.F.: eluyente hexano:eter etflico, 1:1, Rf = 0.40 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.35 (m, agudo, 24H); 1.50 (m, 2H); 1.68 (m, 2H); 2.65 (t. 2H); 
2.80 (m. 2H); 3.05 (m, IH); 3.20 (m, 3H); 3.50 (dd, IH); 7.2-7.7 (seiial compleja, 20H). 

55 Ejemplo 18 

l-0'(ll-Fcnilundccil)-2'iriiilamino'2-dtsoxiglicerol{J\, n =11, R^ = CeHs, R^ = (C6H5)3C). 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 17 se ha preparado a partir del l-0-(ll-fenilundecil)-2-amino- 
60 2-desoxigJicerol el compuesto del ti'tulo como un aceite amarillento (95 % rdto.). 
C.C.F.: eluyente hexano:eter etilico, 1:1, Rf = 0.33 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.25 ((m agudo, 14H); 1.45 (m, 2H); 1.55 (m, 2H); 2.65 (t, 2H); 
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2.75 (m, 2H); 2.95 (m, IH); 3.15 (m, 3H); 3.45 (dd, IH); 7.2-7.7 (senal compieja, 20H). 
Ejemplo 19 

5 l'0-(16'Fenilktxadtc%l)-2-hexadecanotlamino~2'desoxiglicerol-3'fosfocolina (I, n = 16, = CeHs, 
R2 = CH3(CH2)i4CO, R3 = H, R^=R5=R«=CH3). 

A una suspension de 2-bromoetiIdiclorofosfato (0-050 g, 0.250 mmol), EtaN (0.058 ml, 0,471 mmol) y 
4 ml de tetrahidrofurano anhidro, se adicionan, a 0**C, 0.071 g (0.113 mmol) de l-0-(16-fenilhexadecil)- 
10 2-hexadecanoilamino-2-desoxigliceroI disuelto en 2 ml de tetrahidrofurano. Se agita 48 h a temperatura 
ambiente y se anaden 0.030 ml de KCl O.IM. Despues de 1.25 h se extrae con eter etilico, se seca y se eva- 
pora el disolvente, obteniendose 0.091 g de l-0-(16-fenilhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero- 
3-(2-brometil)-fosfato (rdto. cucuititativo). 
C.C.F.: eluyente cIoroformo:met2mol:agua, 65:25:4, Rf = 0.27 

15 

Este bromofosfato se disuelve en 5 ml de clorofomor seco y se anaden 1 ml de trimetilamina. Se agita 
durante 20ha65'*Cyse evapora a sequedad, obteniendose un crude que se purifica por cromatografia 
flash en una columna de silica gel. Eluyendo con mezclas de cloroformormetanol de polaridad creciente 
se aislan 0.058 g del compuesto del ti'tulo como un aceite semisolido (65 % rdto.). 
20 C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol:agua, 65:25:4, Rf = 0.44 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) S ppm: 0.84 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 48H); 1.55 (m, 6H); 2.15 (m, 2H); 
2.56 (t, 2H); 3.25 (s, 9H); 3.40 (m, 4H); 3.70 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 4.15 (m, 2H); 4.25 (m, IH); 7.20 
(senal compieja, 5H). 

25 Ejemplo 20 

J'0-(Jl'FeniIundecil)-S-hexadecanoilaminO'2-desoxiglic€rQl-S'fosfocolina (I, n = 11, R^ = CeHs, - 
R2 = CH3(CH2)i4CO, R3 = H, R4=R5=R6=CH3). 

30 Segun el metodo descrito en el ejemplo 19 se ha preparado a partir del l-0-(ll-fenilundecil)-2-hexa:- 
nodecanoilamino-2-desoxigIicerol el compuesto del titulo como un aceite incoloro (56 % rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol:agua, 65:25:4, Rf =, 0.35 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.85 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 38H); 1.55 (m, 6H); 2.20 (m, 2H); 
2.58 (t, 2H); 3.25 (s, 9H); 3.40 (m, 4H); 3.70 (m. 2H); 3.90 (m, 2H); 4.15 (m, 2H); 4.25 (m, IH); 7.20 
35 (senal compieja, 5H). 

Ejemplo 21 

i'0'(t6'Fenilhtxadecil)-2-iHiilamino-2'desoxigHctro-3-fosfocoUna{^^ n = 16, R^ = CeHs, R^ = {CqB^^)zC, 
40 R3 = H, R4=R5=R«=CH3). 

Segdn el metodo descrito en el ejemplo 19 se ha preparado a partir del l-0-(16-fenilhexadecil)-2- 
tritilamino-2-desoxiglicerol el compuesto del titulo como un aceite incoloro (65% rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformo:metanol:agua, 65:25:4, Rf = 0.45 
45 R.M.N. (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.20 (m, 26H); 1.55 (m, 2H); 2.55 (t. 2H); 2.6-3.1 (senal compieja. 
5H); 3.15 (s, 9H); 3.60 (m, 2H); 3.8-4.1 (senal compieja, 4H); 7.1-7.5 (senal compieja, 20H). 

Ejemplo 22 

50 J-0'(Jl'Fenilundecil)-£-trHilamino-2-desoxiglicerO'3-fosfocoHna (I, n = 11, R^ = CeHs, 
R2 = (C6H5)3C, R3 = H, R4=R5=R6=CH3). 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 19 se ha preparado a partir del l-0-(ll-fenilundecil)-2- 
tritiainiino-2-desoxiglicerol el compuesto del ti'tulo como un aceite incoloro (60 % rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformormetanol :agua, 65:25:4, Rf = 0.27 

R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.25 (m, 16H); 1.60 (m, 2H); 2.55 (t, 2H); 2.6-3.1 (senal compieja, 
5H); 3.15 (s, 9H); 3.60 (m, 2H); 3.9-4.2 (senal compieja, 4H); 7.1-7.5 (senal compieja, 20H). 
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Ejemplo 23 

J'0-(l6'Fenilhexadecil)-2-amonio-$-desoxiglicero-3-fosfocoUna, sal con el acid o irifiuoroaceiico 
(I, n - 16, = CgHs, R2=R3 = H, R^=R5=RS=CH3)- 

5 

A una solucion de l-0-(16-fenilhexadeca)-2-tritilarnma-2-desoxi6licer(>-3-fosfocolma (0.038 g, 0.048 
mmol) en cloroformo (2 ml) se anaden 0.009 ml (0.12 mmol) de acido trifluoroacetico. Se deja en agi- 
tacion durante 2 h a temperatura ambiente. Se evaporan los volatiles y el crudo obtenido se digiere con 
eter etflico, obteniendose el producto del ti'tulo con un 75% de rendimiento. 
10 C.C.F.: eluyente cloroformo :metanol:agua, 65:25:4, Rf=0.24 

R,M.N. iR (300 MHz, CDCI3) S ppm: 1.25 (m agudo, 24H); 1.55 (m. 4H); 2.55 (t, 2H); 3.18 (s, 9H)- 3 36 
(m, 2H); 3.55 (m, 2H); 3.70 (m, 2H); 3.9-4.4 (senal compleja, 5H); 7.2 (sefial compleja, 5H). 

Ejemplo 24 

15 

i- O'(ll'Fenilundecil)' 2-aTniTio~S'desoxiglicerO'3-fosfocolinii, sal con el dcido tTHfluoroacciico 
(I, n = 11, Ri = CeHs, R2=R3=H, R'»=R5=R«=CH3). 

Segun el xnetodo descrito en el ejemplo 23 se ha preparado a partir del l-0-(ll-fenilundecil)-2-tritila- 
20 mino-2-desoxigIicerc>-3-fosfocolina el compuesto del ti'tulo como un aceite incoloro (80 % rdto.). 
C.C.F.: eluyente cloroformoonetanolragua, 65:25:4, Rf = 0.10 

R.M.N. iR (300 MHz, CDCI3) S ppm: 1.25 (m agudo, 14H); 1.50 (m, 4H); 2.55 (t, 2H); 3.18 (s, 9H); 3.38 
(m, 2H); 3.55 (m, 2H); 3.70 (m, 2H); 3.9-4.4 (senal compleja, 5H); 7.2 (sefial compleja, 5H). 

25 Ejemplo 25 

J-0'{ll-Fenilundecil)-2-meiibulfonam{no-S'desoHglicero-3-fosfocolina (I, n = 11. R^ = CeHs. R^ = 
CH3SO2, R3 = H, R4=R5=R6=CH3). 

30 A una solucion de trifluoroacetato de l-C>-(ll-fenilundecil)-2-amm<>-2-desoxigIicero-3-fosfocolina (0.054 
g, 0.11 mmol) en cloruro de metileno (4 ml), enfriada a 0*C, se anaden 0.040 ml de etildiisopropilamina 
y 0.010 ml (0.12 mmol) de cloruro de metanosulfonilo. Se deja en agitacion a temperatura ambiente du- 
rante 1.5 h. Se evapora a sequedad obteniendose un crudo que se purifica por cromatografia en columna 
de sOica gel. Eluyendo con mezclas de cloroformormetanol de polaridad creciente, se aislan 0.029 g del 

35 compuesto del titulo, como un aceite (56% rdto.). 

C.CF.: eluyente cloroformonnetanohagua, 65:25:4, Rf = 0.10 

R.M.N, iR (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1,25 (m agudo, 14H); 1.55 (m, 4H); 2.55 (t, 2H); 3.00 (s, 3H); 3.30 
(s, 9H); 3.4-3.7 (senal compleja, 5H); 3.75 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 4.30 (m, 2H); 7.2 (senal compleja, 5H). 

40 Ejemplo 26 

i- O- (1 6-fenilhexa decilJ-S-k exadecanoilaminO'S-desoxiglicero-S-fosfofN- bencihxicarboniljserin a esUr hen- 
ctlico (VI, n = 16, Ri = CeHs, R^ = CH3(CH2)i4CO, R^=Ri°=COOCH2Hs, R"=H). 

A una suspension formadapor imidazol fO.349 g, 5.09 nmiol), PC3 (0.135 ml, 1.53 mmol), EtaN (0.759 
ml, 5.31 nmiol) y tetrahidrofurano anhidro (9 ml) a 0**C en atmpsfera inerte, se adicionan durante 30 min 
0.230 g (0.36 mmol) de l-0-(16-feniIhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicerol disuelto en 9 ml de 
tetrahidrofurano. Se agita 6h a temperatura ambiente. Se anade agua, se deja 30 min en agitacion, se 
evapora a sequedad y se redisuelve en 50 ml de piridina: EtaN (4:1), se evapora a sequedad, se aiiade 
agua y se extrae con cloroformo, se seca y se elimina el disolvente, obteniendose la sal de trietilamonio 
de fosfonato correspondiente al alcohol de partida (rdto. cuantitativo). 
C.CF.: eluyente cloroformo:metanol:agua, 65:25:4, Rf = 0.45 

?;J^V^- ^S. (^^^ MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.75 (t, 3H); 1.15 (m agudo, 48H); 1.28 (t, 9H); 1.45 (m, 6H); 
2.08 (t, 2H); 2.50 (t, 2H); 3.00 (q, 6H); 3.35 (m, 4H); 3.88 (m, 2H); 4.15 (m, IH); 6.85 (d, IH); 7.1 (m, 5H). 

A una mezcla formada por este fosfonato (0.272 g, 0.34 mmol), (N-benciloxicarbonil)serina ester 
bencflico (0.187 g, 0.57 mmol) y 15 ml de piridina, se anaden 0.128 ml (1.08 mmol) de cloruro de 
pivaloilo. Se agita durante 1.5 h a temperatura ambiente. Se anade 0.308 ml de agua y 0.182 g (0,74 
nmiol) de iodo. Se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 45 min. Se anade cloroformo, se 
lava con metabisulfitosodico, se seca y se evapora el disolvente, obteniendose un crudo que se purifica por 
cronriatografia flash en columna de silica gel. Eluyendo con mezclas de cloroformo :metanol de polaridad 
creciente se aislan 0.260 g del compuesto del titulo como un aceite incoloro con un 75% de rendimiento. 
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C.C.F.: eluyente cloroformoimetanoliagua, 65:25:4, Rf = 0.51 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) S ppm: 0.85 (t. 3H); 1.25 (m agudo, 48H); 1.55 (m, 6H); 2.15 (m, 2H); 
2.60 (t, 2H); 3.35 (m, 4H); 3.95 (m, 2H); 4.25 (m, 2H); 4.35 (m, IH); 4.58 (m, IH); 5.10 (m, 4H); 7.20 
(senal compleja, 15H). 

5 

Ejemplo 27 

J~0'ff€xadecil-S-hexadecanoiIaminO'2-desoxiglicerV'3'fosfo(N-benciIoxicarbonil)s€rina ester bencilico (VI, 
n = 16, Ri = H, R« = CH3(CH2)i4CO, R^^RiOrrCOOCHzCeHs, R^^ = H). 

10 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 26 se ha preparado a partir del l-hexadecil-2-hexadecanoilainino 
-2-desoxigUcerol el compuesto del ti'tulo como un aceite incoloro (65%rdto.), 
C.C.F,: eluyente cloroformonnetanohagua, 65:25:4, Rf = 0.56 

R,M.N. iR (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.85 (t, 6H); 1.20 (m agudo, 50H); 1.50 (m, 4H); 2.15 (m, 2H); 
15 3.35 (m, 4H); 3.95 (m, 2H); 4.25 (m, 2H); 1.35 (m, IH); 4.55 (m, IH); 5.10 (m, 4H); 7.20 (m, lOH). 

Ejemplo 28 

1- 0-Hexadecil-S'hexadecanoihminO'S'desoxigHceTv-3'fosfo(N'benciloxicarboniI^^ ester meitlico (VI, 
20 n = 16, Ri = H, R^ = CH3(CH2)i4, = COOCH3, Ri°=COOCH2C6H5, R" = H). 

Segun el metodo descrito en el ejemplo 26 se ha preparado a partir del l-hexadecil-2-hexadecanoilamino- 

2- desoxiglicerol y la (N-benciloxicarbonil)serina metil ester el compuesto del ti'tulo como un aceite incoloro 
(55 % rdto.)- 

25 C.C.F.: eluyente cloroformonnetanohagua, 65:25:4, Rf = 0.45 

R.M.N. (300 MHz, CDCI3) S ppm: 0.85 (t, 6H); 1.25 (m agudo, 50H); 1.50 (m, 4H); 2.15 (m, 2H); 
3.35 (m, 4H); 3.70 (s, 3H); 3.95 (m, 2H); 4.20 (m, 2H); 4.35 (m, IH); 4.50 (m, IH); 5.08 (m agudo, 2H); 
7.30 (m, 5H). 

30 Ejemplo 29 

1.0'(J6-FeniIkexadecil)-S-hexadecanoihminO'2-desoxigUcero-3-fosfoserina {I, n = 16, R^ = CsHg, = 
CH3(CH2)i4CO, R3 = COOH, R4=R5=R6=H). 

35 X una solucion de l-0-(16-fenilhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfo(N-bencicloxi- 
carbonil) serina ester bencilico (0.086 g, 0.084 mmol) en 6.3 ml de metanol:agua (9:1), se anaden 0.098 
g de Pd(OH)2 sobre C del 20% y se deja en agitacion 18 h a temperatura ambiente, bajo atmosfera de 
Hj. Se filtra y se evapora a sequedad obteniendose 0.058 g del producto del ti'tulo con un 86% de rendi- 
miento. 

40 C.C.F.: eluyente cloroformoimetanohagua, 65:25:4, Rf = 0.35 

R.M.N. *H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.80 (t, 3H); 1.25 (m agudo, 48H); 1.55 (m, 6H); 2.25 (m, 2H); 
2.55 (t, 2H); 3.35 (m, 4H); 3.7-4.3 (senal compleja, 6H); 7.20 (m, 5H). 

Ejemplo 30 

45 

J-0'Hexadecil'£*hcxadecanoitamtno-S-desoxigUcero-S-fosfoserina(ly n = 16, R^ = H, R^ = CH3(CH2)i4CO, 
R3 = COOH, R'*=R'=Rfi=H. 

Segun el metodo se ha descrito en el ejemplo 29 se ha preparado a partir de l-O-hexadecil-2-hexade- 
^ canoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfo(N-benciloxicarbonil)serina ester beucilico el compuesto del titulo con 
un 90% de rendimiento. 

C.CF.: eluyente cloroformo:metanol:agua, 65:25:4, Rf = 0.62 

R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.75 (t, 6H); 1.15 (m agudo, 50H); 1.45 (m, 4H); 2.10 (m, 2H); 
3.30 (m, 4H); 3.75 (s, 3H); 3.78 (m, 2H); 4.0-4.4 (senal compleja, 4H). 

Ejemplo 31 

l-0'HexadeciI-2'hexadecanoilaTnino-S-desoxig!icero-3-fosfoserina ester meitlico (I, n = 16, R^ = H, R' = 
CH3(CH2)i4CO, R3 = COOCH3, R^=R*=R«=H). 

Segun el metodo que se ha descrito en el ejemplo 29 se ha preparado a partir de l-O-hexadecil-2-he- 
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xadecanoilamino-2-desoxigIicercv3-fosfo(N-ben ester metilico el compuesto del titnlo 

con un 85 % de rendimiento. 

C.C.F.: eluyente cloroformoimetanol.agua, 65:25:4, Rf = 0.50 

^-^-JL Ju^'i^^^^f CDCy 5 0 (t, 6H); 1.15 (m agudo. SOH); 1.45 (m, 4H); 2.10 (m, 2H); 

d.JO (m, 4U); 3.7-4.2 (senal compleja, 6H). v » 



Ejemplo 32 

Deierminacion de la inhibicidn de la fosfoHpasa A2 

10 

La actividad de la PLAj se determina por valoracion radiactiva del acido graso marcado que esterifica 
la posicion sn-2 del sustrato fosfolipidico y que se libera por la accion del enzima. Como sustrato se uti- 
/*f liJfx'^/" - ^ fosfohpidicas de E.coli, a las que previamente se ha incorporado acido oleico marcado 
(1- C). El enzima que se utibza es la PLA2 purificada del h'quido sinoviaj humano 

15 

La mezcla de reaccion contiene 25 mM de tampon Hepes (pH 7.0), 5.0 mM Ca?+ y 1,4x10^ E coU au- 
toclavada (lo que corresiwnde a 10000 dpm y 10.0 nmol de fosfolipido). La reaccion se inicia por* adicion 
de 80 ng de enzima punficado y se mantiene en agitacion 5 minutes a 37'»C. La reaccion se interrumpe 
anadiendo 3.0 ml de CHCl3:CH30H (1:2 v/v), los h'pidos se extraen por el metodo de Bligh y Dyer y los 
20 productos de la reaccion se separan por cromatografia en capa fina y se cuantifican las dpm por centeUeo 
uquido. 

El ^tudio del efecto inhibidor de la PLAj de los compuestos de la presente invencion se realiza di- 
solviendolos en dunetilsulfoxido o etanol y anadiendolos a la mezcla de reaccion descrita arriba en la 
25 proporcion requenda. El porcentaje de hidrolisis se calcula a traves de la siguiente ecuacion- 



%Hidr61isis = ^, acido graso libre (dpm) 

fosfolipido no hidrolizado + acido graso libre (dpm) 

Los cornpuestos de la presente invencion se ban testado siguiendo este procedimiento, obteniendose 
resultados que se recogen en la siguiente tabia, expresados en IC50. 



Efecio inhibidor de la PLA2 de Itquido sinovial humano 



Ck>mpuesto del Ejemplo N* 


IC50 (/iM) 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la preparacion de los 2-aza-2-desoxifosfob'pidos de formula I y sus sales far- 
macologicamente acep tables, 

R2 H2 C - O - (CH2)n — • 

\ I 3 

N — CH O 

/ I II ^ / ^ 

H H2C-O-P-O - CH2 - CH +N — 

I 1 \ 

O- R® 



donde R* es hidrogeno o fenilo; 
n es un entero coraprendido entre 10 y 20; 

es hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o bien un grupo R^-CO-, R^-O-CO, R^- 
SO2-, en los que R'^ es un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 20 atomos de carbono, fenilo o una 
cadena arllalquilica de menos de 20 atomos de carbono; 

R^ es un hidrogeno, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo 
de menos de 10 atomos de carbono en los tres ultimos casos, con la excepcion de que R^ no puede ser 
hidrogeno cuando R^ es tambien hidrogeno; 

R*, R^ y R^, iguaJes o diferentes entre si, son hidrogeno, grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 
arilo o arilalquilo de menos de 12 atomos de carbono, o bien R'*R®R^N+ representa un grupo amonio 
aromatico cidico del tipo 1-piridinio, 1-quinolinio, 1-imidazolio, 1-pirazolio, 3-tiazolio, o bien R'*R^R®N'*" 
representa un grupo amonio ciclico no aromatico en el que dos de los grupos (R^, R^ 6 R®) for man un 
30 anillo junto con el atomo de nitrogeno, del tipo l-pirrolidina, 1-piperidina, 4-morfolina, y el grupo res- 
tante es hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; 
caracterizado porque partiendo de un compuesto de formula 11, 



20 



25 



35 



40 



R» H2 C O (CH2)n R^ 

\ I 

N — CH 

/ I 
H H2 C — OH 



n 



donde n y R^ tienen los valores anteriormente definidos y puede ser equivalentes al grupo R^ anterior 
o bien, si R^ en la formula I es hidrogeno, entonces R* es un grupo protector de aminas adecuado, por 
ejemplo trifenilmetilo; se hace reaccionar: 

a) en el caso de que R^ en I signiiique los grupos antes definidos eXcepto hidrogeno, con un react ivo III 

50 X — P Y 

I 

X 



donde X es halogeno, preferiblemente cloro, e Y es cloro, ariloxi o un grupo alcoxi de menos de 8 atomos 
de carbono, en presencia de una base captadora de protones, tal como la trietilamina y/o una base mode- 
radamente nucleofila como el imidazol y/o con agentes condensantes, como por ejemplo el cloruro de pi- 
valoilo, en el seno de disolventes apropiados como acetonitrilo o tolueno, a una temper at ura comprendida 
entre 0' y 40° C durante un periodo de tiempo entre 3 y 18 horas. Subsiguientemente se hace reaccionar 
con un product© IV, 
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10 



15 



20 



HO - CHa - CH - NH - Rio 
I 

donde puede ser equivalente al grupo R^ en la formula I excepto hidrogeno y cuando en I R3 es un 
grupo carboxflo, entonces R» es un grupo carboxilo convenientemente protegido, por ejemplo eii forma de 
ester bencilico, o terc-butihco, y R^^ es un grupo protector de aminas. preferiblemente benciloxicarbonilo 
o terc-butiloxicarbonilo, obteniendose asi un intermedio de formula V, 

R« Ha C - O - (CH2)„ — Ri 

\ I 
N — CH 

/ I 

H H2C-O-P-O - CH2 — CH — NH - RIO 

I I 

OR" R9 



25 donde R es hidrogeno, o un grupo protector adecuado, como por ejemplo metilo o fenilo; a traves de 
la oxid^ion de este compuesto V, preferiblemente con iodo o peroxido de hidrogeno, en un disolvente 
apropiado, como cloruro de metileno o piridina humeda, a una temperatura comprendida entre 0" y 25«»C 
durante un penodo de tiempo entre 1 y 5 horas, se obtiene un intermedio VI, 

30 

R« H2 C - O - (CH2)n — 

\ I 

N — CH O 
/ ' "I 

^ H H2C-O-P-O - CH2 — CH — NH - RIO 

I I 
OR" R9 

40 VI 

este compuesto de formula VI se convierte en I por eliminacion del grupo protector Ri° y, en su caso, 
los gnipos protectores R" y el que puede estar presente en R^ segun los metodos habituales en smtesi^ 
qumuca; si R en ia formula VI es un grupo protector de amina, como tritUo, se Ueva a cabo su des- 
45 proteccion para obtener productos I con R^ igual a hidrogeno, los cuales a su vez pueden convertirse 
opcionalraente en los compuestos I restantes con R^ diferente de hidrogeno mediante una reaccion de 

sulfonilacion con los haluros de alquilo o los haluros o anhi'dridos de acido (R^X, 
R^COX, R'^OCOX 6 R^SOjX) apropiados. 

50 b) En el caso de que en I Ri sea un grupo fenilo y R3 sea hidrogeno, un producto de formula II se 
nace reaccionar con un reactivo VII, 



55 



O 
II 

X — P — O - CH2 - CH2 — Y 



X 

60 VII 
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donde X es halogeno, preferiblemente cloro, e Y es halogeno, preferiblemente bromo, en presencia de una 
amina tal como la trietilamina en el seno de un disolvente organico inerte, tal como eter etflico o THF 
a una temperatura comprendida entre 0" y 50" C durante un periodo de tiempo en tie 6 y 24 horas, para 
dar un compuesto de formula VI 11 



10 a H2C O (CH2)7 



15 



20 



25 



60 



— CH O 

I 11 

H2C O P O CH2— CH2 Y 



VIII 



donde n, R^, X e Y son los valores y grupos antes descritos. Seguidamente la hidrolisis acuosa, usando 
una disolucion salina, tal como disolucion de cloruro potasico a una temperatura comprendida entre 0° 
y^ 80*C durante un periodo de tiempo entre 1 y 3 horas, conduce a la obtencion de un compuesto de 
formula IX 



^ „8 HjC O (CHj)- 

N CH O 

I II 

35 H2C O P O CHp— CH-- 



I 

OH 



IX 



Este compuesto IX se hace reaccionar con la amina adecuada NR^R^R^, donde R'*, R^ y R^ son los 
gnipos antes definidos, en el seno de un disolvente organico apropiado, tal como acetonitrilo, cloroformo 
o benceno, a una temperatura comprendida entre 40° C y reilujo del disolvente durante un periodo de 
45 ^'^'PP^ entre 24 y 48 horas, para dar directamente, cuando R* es igual a R^, un compuesto de formula I; 
o bien en caso de que R^ sea un grupo protector de amina, se efectua su desproteccion por los metodos 
habituales para obtener un pioducto I con R^ igual a hidrogeno, el cual opcionalmente puede convertirse 
en los compuestos I rest antes, tal como se ha indicado mas arriba; finalmente, si se desea obtener una de- 
terminada sal de I, se trata con el acido, la base o el intercambiador ionico apropiado para tal fin, segun 
los metodos habituales en quimica. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 caracterizado porque R^ es hidrogeno, -COOH 6 - 
COOCH3 y los grupos R^, R^ y R« son hidrogeno o metilo. 

^ 3, Procedimiento segun la reivindicacion 2 caracterizado porque R^ es hidrogeno, un grupo R'^CO- 
o un grupo R^S02-, en los que R'' es un grupo alquilo lineal de 1 a 20 atomos de carbono. 

4, Procedimiento segun la reivindicacion 3 caracterizado porque R^ es hidrogeno y los grupos R'*, 
R^ y R® son metilo. 



5. Procedimiento segun la reivindicacion 3 caracterizado porque R^ es -COOH 6 -COOCH3 y los 
grupos R'*, R5 y R« son hidrogeno. 
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6. Procedimiento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque es fenilo, n es igual a 11, R2 
un resto hexadecanoilo, R^ es hidrogeno y R'*, R* y R® son grupos metilo^ es decir, donde el compuesto 
obtenido es la l-0-(ll-fenilundecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina. 

5 7. Procedimiento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque R^ es fenilo, n es igual a 16, R^ es 
un resto hexadecanoilo, R^ es hidrogeno y R'*, R^ y R^ son grupos metilo, es decir, donde el compuesto 
obtenido es la l-0-(16-fenilhexadecil)-2-hexadecanoUanuno-2-desoxiglicero-3-fosfocolina. 

8. Procedinniento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque R^ es fenilo, n es igual a 11, R^ y 
10 R3 son hidrogeno y R^, R^ y R® son grupos metilo, es decir, donde el compuesto obtenido es la 1-O-fll- 

fenilundecil)-2-amino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina. 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque R^ es fenilo, n es igual a 16, R^ y 
R^ son hidrogeno y R'*, R^ y R^ son grupos metilo, es decir, donde el compuesto obtenido es la l-0-(16- 

1 5 fenilhexadecU)-2-amino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina- 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 4 caracterizado porque R* es fenilo, n es igual a 11, R^ 
es un resto metilsulfonilo, R^ es hidrogeno y R'*, R^ y R^ son grupos metilo, es decir, donde el compuesto 
obtenido es la l-0-(ll-fenilundecil)-2-metilsulfonilamino-2-desoxiglicero-3-fosfocolina. 

20 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado porque R* es fenilo, n es igustl a 16, R^ 
es un resto hexadecanoilo, R^ es un grupo carboxilato y R^, R^ y R® son hidrogeno, es decir, donde el 
compuesto obtenido es la l-0-(16-fenilhexadecil)-2-hexadecanoilamino-2-desoxigUcero-3-fosfoserina, 

25 12. Procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado porque R^ es hidrogeno, n es igual a 16, 
R2 es un resto hexadecanoilo, R^ es un grupo carboxilato y R^, R^ y R® son hidrogeno, es decir, donde 
el compuesto obtenido es la l-0-hexadecil-2-hexadecanoilamino-2-desoxiglicero-3-fosfoserina. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado porque R^ es hidrogeno, n es igual a 16, 
30 R^ es un resto hexadecanoilo, R^ es un grupo metoxicarbonilo y R'*, R^ y R* son hidrogeno, es decir, 
donde el compuesto obtenido es el ester metflico de la l-0-hexadecil-2-hexadecanoilaniino-2-desoxiglicero- 
3-fosfoserina. 
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